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2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 
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V E3 Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikef 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 8 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-36 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 


2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 


6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 


V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-36 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -36 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-36 

Nein: Anspruche 


2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 


VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vtll, Blatt 2) (Juli 1998) 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO-A-88/08528 
D2: US-A-5 457 396 


2. Neuheit 

Anspruche 1-24 und 25-36, die sich auf einen Affinitatssensor, bzw. auf die 
Verwendung besagten Sensors, der in dem der Prufungsbehorde bekannten 
Stand derTechnik nicht beschrieben ist. 

Anspruche 1-36 sind daher neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT. 

3. Erfinderische Tatigkeit 

3.1 Anspruch 1 bezieht sich auf einen Affinitatssensor, der mit zwei in einem 

aquidistanten Abstand angeordneten Elektroden versehen ist, zwischen denen 
sich eine Schicht befindet, die einen komplementaren, mit einem leitfahigen 
Partikel versehenen Bindungspartner immobilisieren kann, wodurch es zwischen 
den Elektroden zur Ausbildung eines Tunnelkontaktubergangs kommt. 
Dokument D1 beschreibt einen Biosensor, der auf einer elektrischen 
Charakterisierung von Bindungsereignissen zwischen Biomolekulen basiert. 
Der Sensor beinhaltetet zwei Elektroden, zwischen denen eine biochemisch aktive 
Schicht angeordnet ist. Durch die Bindung eines makromolekularen Liganden, 
bzw. durch Verdrangung eines Molekuls aus der biorekognitiven Schicht, kommt 
es zu einer Anderung der Kapazitat der aktiven Schicht, zum Beispiel durch die 
Verdrangung von Losungsmittelmolekulen mit einer hohen Dielektrizitatskonstante 
durch besagte Makromolekule, die eine niedrige Dielektrizitatskonstante 
aufweisen (Seite 5, Zeilen 5-21). 

Der Gegenstand von Anspruch 1 der gegenwartigen Anmeldung unterscheidet 


Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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sich von dem in D1 beschriebenen Sensor dadurch, da3 die elektrische 
Charakterisierung einer spezifischen Bindungsreaktion uber einen anderen 
Parameter erfolgt, i.e. die Anderung des elektrischen Widerstandes zwischen zwei 
Elektroden durch die Bindung von Partikeln, die das Tunneln von Elektronen uber 
besagte Partikel zwischen den Elektroden ermoglichen. 
Das diesem Anspruch zugrundeliegende Problem kann daher darin gesehen 
werden, eine spezifische, empfindliche und schnelle Alternative zu dem in D1 
beschriebenen Sensor zur Verfugung zu stellen. 

Dokument D2 beschreibt die Detektion von metallischen Partikeln in einer Losung. 
Dabei wird an kammartig angeordnete Elektroden, zwischen denen sich die zu 
untersuchende Losung befindet, eine Spannung angelegt. Ein Spannungspuls 
wird dann detektiert, wenn sich kleine Metallteile in Form einer leitenden Brucke 
zwischen den Elektroden anordnen (Spalte 3, Zeilen 1 1-20; siehe auch Abbildung 
3). 

Es wird jedoch im dem oben beschriebenen Stand der Technik weder offenbart 
noch nahegelegt, den Effekt einer den Abstand zwischen zwei Elektroden 
iiberbriickenden Anordnung von leitenden Teilchen zu verwenden, um die 
Bindung von an solche Teilchen gebundenen Liganden, i.e. Biomolekule, an auf 
einem Biosensor immobilisierte Komplementarmolekiile zu detektieren, um so zu 
einer Losung des oben-genannten Problems zu gelangen. 

Anspruch 1 wird damit als erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT angesehen. 

3.2 Die abhangigen Anspriiche 2-24 beziehen sich auf weitere spezielle 
Ausfuhrungsformen des Affinitatssensors von Anspruch 1 , und erfullen damit 
ebenfalls die Erfordernisse von Artikel 33(3) PCT. 

3.3 Eine analoge Argumentation wie unter Punkten 3.1 und 3.2 dargelegt gilt auch fur 
den Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 25 und der davon abhangigen 
Anspriiche 26-36, die sich auf die Verwendung der Sensors gemaB Anspruchen 
1-24 beziehen. 

Die Anspriiche 25-36 sind daher erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3) PCT. 
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Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Die Anspruche 2 und 12 werden nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, durch die 
Beschreibung gestiitzt, da ihr Umfang uber den durch die Beschreibung und die 
Zeichnungen gerechtfertigten Umfang hinausgeht. Besagte Anspruche beziehen sich 
auf eine Breite b von unterhalb 800 nm (100 nm in Anspruch 12), bzw. auf definierte 
Dimensionen der Mikroelektroden und auf ein Verhaltnis der Affinitiatsflache zur 
Chipflache von 1:10. 

In der Beschreibung wird allerdings nur ein Beispiel fur die Breite b angegeben (25 nm, 
Seite 9, Zeile 8). Weiters scheinen eine genaue Angabe der Lange der 
Mikrokelektroden und des oben angefuhrten Flachenverhaltnisses ebenfalls nicht von 
der Beschreibung gestutzt zu sein. 

Anspruche 2 und 12 erfulien daher nicht die Erfordernisse von Artikel 6 PCT. 
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A. KLASSIFI2IE RUNG DES ANMELDUNGSGEGENST ANDES _ J , ^ ,r-/i-» 

IPK 7 C12Q1/00 G01N27/00 G01N33/483 G01N33/53 G01N33/543 


Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassrfikation und der IPK 


B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter MindestprUfstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12Q G01N 


Recherchierte aber nicht zum MindestprUfstoff gehdrende VerSffentlichungen, soweit diese unter die recherchterten Gebiete fallen 


Wahrend der intemationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


WO 88 08528 A (BIOTRONIC SYSTEMS CORP) 
3. November 1988 (1988-11-03) 
Zusammenfassung 

DE 195 17 789 A (INST CHEMO UND 
BIOSENSORIK MUE) 
21. November 1996 (1996-11-21) 
das ganze Dokument 

US 5 457 396 A (MORI AKIRA ET AL) 
10. Oktober 1995 (1995-10-10) 
Anspriiche 1,8,9 

US 5 494 831 A (KINDLER ANDREW) 
27. Februar 1996 (1996-02-27) 
Anspruch 1 

-/-- 


1-24 


25-36 


1,4,5,7, 
11 


1-21 


13 


Weitere Veroffentlichungen sind der Fbrtsetzung von FekJ C zu 
entnehmen 


Siehe An hang Patentfamilie 


° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Teohnik definiert, 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen ist 

"E" atteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentiicht worden ist 

•L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritateanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentttchungsdatum einer 
anderen im Recherchenberichtgenannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mQndltche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere Maf5nahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruohten Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist 


T Spatere VeroffentJichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, son dem nurzum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundetiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund diese r Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betraohtet werden 

'V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischerTatigkeit beruhend betraohtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebrachtwtrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mrtglied derselben Patentfamilie ist 


Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 


10. April 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 


2 6.06.00 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbe horde 
EuropSisches Paterrtamt, P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 


Mosser 
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Betr. Anspruch Nr. 


WO 97 41425 A (PENCE INC ;UNIV MCGILL 
(CA)) 6. November 1997 (1997-11-06) 
Anspriiche 1,8 


1-6,9-21 
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Publication 
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Publication 
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EP 
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DE 
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A 

21-10-1992 




AU 

1444892 

A 
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■1999 

US 

5955379 

A 
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■1999 
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^UKfUKiHLK AC1IOIN Prdimin ^Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 

International application No. 

International filing date {day/month/year) 

Priority date (day/month/year) 

PCT/EP99/ 10334 

22 December 1999 (22.12.99) 

23 December 1998 (23.12.98) 

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 


C12Q 1/00 



Applicant 

INSTITUT FUR PHYSIKALISCHE HOCHTECHNOLOGIE E.V. 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 


This REPORT consists of a total of 


. sheets, including this cover sheet. 


I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
' — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 


sheets. 


This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 


I 

IXJ 

II 

□ 

III 

□ 

IV 

□ 

V 

El 

VI 

□ 

VII 

□ 

VIII 



Date of submission of the demand 

05 July 2000 (05.07.00) 

Date of completion of this report 

14 March 2001 (14.03.2001) 

Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 

Authorized officer 
Telephone No. 
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International application No. 
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I. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as ' originally filed' 1 and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

[X] the description, pages M8 s as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of „ , 

pages , filed with the letter of . 


the claims, 


Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 


1-36 


, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 


^ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 


1/2-2/2 


, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
filed with the letter of 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 
I 1 the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 


3 I""] This re P 0It nas been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 


Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 


1-36 


36 


1-36 


YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 


Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: WO-A-88/08528 
D2: US-A-5 457 396. 

2. Novelty 

Claims 1 to 24 and 25 to 36 refer to an affinity 
sensor and the use thereof. The sensor is not 
described in the prior art known to the Examining 
Authority - 

Therefore Claims 1 to 36 are novel pursuant to PCT 
Article 33 (2) . 

3. Inventive step 

3.1 Claim 1 concerns an affinity sensor which is 

provided with two electrodes that are disposed at an 
equidistant spacing and between which is located a 
layer which can immobilize a complementary binding 
partner that is provided with a conductive particle, 
whereby a tunnel contact transition is produced 
between the electrodes. 
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Dl describes a biosensor that is based on an 
electrical characterization of binding events 
between biomolecules . The sensor contains two 
electrodes between which a biochemically active 
layer is disposed. By binding a macromolecular 
ligand or displacing a molecule out of the 
biorecognitive layer, the capacitance of the active 
layer is varied, for example by displacing solvent 
molecules having high relative permittivity by means 
of said macromolecules that have low relative 
permittivity (page 5, lines 5 to 21) . 


The subject matter of Claim 1 of the present 
application differs from the sensor described in Dl 
in that a specific binding reaction is characterized 
electrically using a different parameter, i.e. the 
varying of the electrical resistance between two 
electrodes by binding particles which enable 
electrons to tunnel between the electrodes via said 
particle. 


The problem addressed by this claim can therefore be 
considered that of providing a specific, sensitive 
and rapid alternative to the sensor described in Dl . 


D2 describes the detecting of metal particles in a 
solution. A voltage is applied to electrodes which 
are disposed in comb-like manner and between which 
the solution to be investigated is located.' A 
voltage pulse is detected when small metal parts are 
arranged in the form of a conductive bridge between 
the electrodes (column 3, lines 11 to 20; see also 
Figure 3) . 
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However, the effect of using an arrangement of 
conductive particles which bridges the spacing 
between two electrodes in order to detect the 
binding of ligands, i.e. biomolecules , binding to 
such particles, on complementary molecules 
immobilized on a biosensor in order thus to solve 
the above-mentioned problem is neither disclosed nor 
suggested by the above prior art. 

Therefore Claim 1 is considered inventive pursuant 
to PCT Article 33(3). 

3.2 Dependent Claims 2 to 24 concern further special 
embodiments of the affinity sensor of Claim 1 and so 
likewise meet the requirements of PCT Article 33(3). 

3.3 Similar arguments as those put forward in points 3.1 
and 3.2 apply to the subject matter of independent 
Claim 25 and its dependent claims, Claims 26 to 36, 
which concern the use of the sensor as per Claims 1 
to 24. 

Claims 25 to 36 are therefore inventive pursuant to 
PCT Article 33 (3) . 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Contrary to PCT Article 6, Claims 2 and 12 are not 
supported by the description since their scope goes beyond 
that justified by the description and the drawings. Said 
claims relate to a width b of less than 800 nm (100 nm in 
Claim 12) and specific dimensions of the microelectrodes 
and a ratio of the affinity area to the chip area of 1:10. 


However, the description gives only one example of the 
width b (25 nm, page 9, line 8) . Furthermore, a precise 
indication of the length of the microelectrodes and the 
above-mentioned area ratio likewise appears to be 
unsupported by the description. 

Therefore Claims 2 and 12 do not meet the requirements of 
PCT Article 6. 
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